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Description 

[0001] La presente invention concerne de nouveaux derives de I'indole et de I'indazole, leur procede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 
5 [0002] De nombreux derives de I'indole ont ete decrits dans la literature. Certains d'entre eux ont ete etudies pour 
leurs proprietes 5-HT 1D - S-HT-,.,,^ agonistes. A titre d'exemple, on peut citer les demandes WO 97/11675, WO 
97/06159, WO 96/04269, GB 2289465. D'autres ont ete etudies pour leur pouvoir inhibiteur de synthase de throm- 
boxane A 2 et leurs proprtetes antihistaminique, en particulier dans la demande EP 597112. Le brevet EP 135 781 
decrit, quant a lui, des derives de I'indazole en tant qu'analgesiques centraux ayant des proprietes neuroleptiques. 
w [0003] Les recepteurs de la serotonine (5-HT) ont ete subdivises en sept families majeures dont la famille des r6- 
cepteurs 5-HT! forme un groupe h§terogene dans laquelle certains recepteurs n'ont pas encore ete bien caracterises. 
[0004] Le sumatriptan, agent anti-migraineux, interagit avec des recepteurs 5-H - ^ qui ont ete decrits comme etant 
les types 5-HT 1B , 5-HT 1D ou S-HT^^g (Sumner et al. ( Brit. J. Pharmacol., 105, 603, 1992, Olesen, La Recherche, 23, 
160, 1992). La selectivity du sumatriptan pour ces recepteurs 5-HT 1B 1D Uike a ete proposed comme la raison prin- 
ts cipale de son activity anti-migraine (Macon et al., J. Med. Chern., 37, 2509, 1994), dans laquelle la vasoconstriction 
selective du lit vasculaire carotidien est impliquee (Saxena et al. T.I.P.S., 10, 200, 1989). De tels recepteurs, presents 
au niveau du systeme veineux, se retrouvent egalement dans le cerveau et leur activation ou inhibition peut etre a 
I'origine de certaines maladies du systeme nerveux central (Clitherow et al., J. Med. Chem, 37, 2253, 1994). 
[0005] Les composes de la presente invention possedent une structure originale due en particulier a la presence 
20 d'une chaine laterale aminee substituant I'azote heterocyclique et d'un motif triazole substituant le noyau aromatique. 
Cette structure confere aux derives de ('invention, de fagon surprenante, une grande selectivity pour les recepteurs 
5-HT 1B , 5-HT 1D ou 5-HT 1ljke . Ms sont done susceptibles d'etre utilises comme agent veinotonique dans le traitement 
de I'insuffisance veineuse et des maladies associees, mais aussi dans le traitement de la migraine et des conditions 
associees a cette maladie, des "cluster headaches", de la douleur, de la migraine associee aux maladies vasculaires 
25 ainsi que dans ('hypertension, I'obesite et les desordres alimentaires. 

[0006] L'activite des composes de I'invention a ete evaluee dans un test pharmacologique mesurant leur potentiel 
de contraction de la veine saphene isoiee du chien ou du lapin comme decrit par Humphrey et al. (Br. J. Pharmacol., 
94, 1123, 1988). 

[0007] La presente invention concerne les derives de formule (I) : 

30 



35 




40 dans laquelle : 

- n est egal a 0 ou 1 , 

- A represente une liaison a ou un groupement alkyiene (C r C 8 ) Nneaire ou ramifie, ou un groupement alkenyiene 
(C 2 -C 8 ) lineaire ou ramifie, 

45 - x represente un atome d'azote ou un groupement C-R 2 dans lequel R 2 represente un atome d'hydrogene, ou un 
groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

- G-| represente un groupement pyrrolidinyle ou piperidyle, chacun de ces groupements etant eventuellement subs- 
titue sur I'un quelconque des sommets du cycle par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle 

50 (C 3 -C 7 ), cycloalkyle (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, nitrite, carboxy, alkoxy (C r C 6 ) carbonyle lineaire 

ou ramifie, carbamoyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ), phenyle eventuellement substitue, et/ou benzyle eventuellement substitue), aryle eventuelle- 
ment substitue, arylalkyle (C^Cq) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement subs- 
titue, ou heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

55 

etant entendu que ces groupements pyrrolidine et piperidine peuvent etre lies a A par I'un quelconque des atomes du 
cycle, 

ou bien, G 1 represente un groupement 



2 
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*3 



-N 



dans lequel : 

R 3 et R 4 represented independamment un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyl (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (C^Cq) lineaire ou ramifie even- 
tuellement substitue, aryle eventuellement substitue, ou torment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un 
groupement : 



— N N-B-Rj 



pour lequel B represente une liaison a ou un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et R 5 represente un 
atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C^Cq) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), aryle eventuellement 
substitue, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie" eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, ou 
heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

leurs enantiomeres, diaste>6oisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

[0008] Par groupement aryle, on entend un groupement choisi parmi phenyle et naphtyle. 

[0009] Par groupement heteroaryle, on entend un groupement choisi parmi furyle, thienyle, pyridyle, pyrrolyle, imi- 

dazolyle, tetrazolyle, pyrazinyle et pyrimidinyle. 

[001 0] Le terme Eventuellement substitue affectant les expressions phenyle, benzyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, 
ou heteroarylalkyle signifie que les groupements concernes sont substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
et/ou groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, et/ou trihalogenoalkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 

[001 1] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limttatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maieique, citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, oxalique, etc... 
[0012] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

[001 3] De fagon avantageuse, la presente invention concerne les derives de formule (I) pour lesquels le groupement 
triazolyl ou triazolylmethyl est rattache en position 6 du noyau indole ou indazole. 

[001 4] Un autre aspect avantageux de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels le groupement 
triazolyl ou triazolylmethyl est rattache en position 5 du noyau indole ou indazole. 
[001 5] Les composes prefers de I'invention sont ceux pour lesquels n vaut 0. 

[0016] L'invention concerne preferentiellement les composes de formule (I) pour lesquels X represente un groupe- 
ment CR 2 , R 2 etant preferentiellement un atome d'hydrogene. 

[0017] D'autres composes prefers, de formule (I) sont ceux pour lesquels X represente un atome d'azote. 
[0018] Dans les composes de formule (I), Rj represente preferentiellement un atome d'hydrogene. 
[0019] De fagon preferentielle, I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels dans le substituant 
A-Gi, A represente une liaison a ou un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et represente un groupe- 
ment pyrrolidinyle (par exemple 3-pyrrolidinyle), piperidyle (par exemple 4-pipe7idyle) ou 1-piperazinyle, lesdit grou- 
pements etant substitues ou non. Parmi les substituants preleres, on peut citer de fagon avantageuse les groupements 
alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C.|-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, et/ou heteroarylalkyle (C-,- 
C 6 ) lineaire ou ramifie. Les groupements pyrrolidinyle et piperidyle etant avantageusement substitues sur I'atome d'azo- 
te. 

[0020] Un autre aspect preiere de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels A represente un 
groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie et G 1 represente un groupement 
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dans lequel R 3 et R 4 reprEsentent indEpendamment un atome d'hydrogEne, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) linEaire 
ou ramify, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyl (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, arylalkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE 
Eventuellement substituE, aryle Eventuellement substituE. De fagon avantageuse R 3 et R 4 represented un groupement 
alkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifie. 

[0021] De fagon plus prEfErentielle, I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels le groupement 
tnazolyle ou triazolylmEthyle est rattachE en position 6 du noyau indole ou indazole, X reprEsente un groupement -CH- 
ou un atome d'azote, R 1 reprEsente un atome d'hydrogEne, A reprEsente une liaison a ou un groupement alkylene 
(C r C 6 ) linEaire ou ramifiE tandis que G, reprEsente un groupement pyrrolidinyle ou pipEridinyle Eventuellement subs- 
tituEs sur I'un quelconque des sommets du cycle par un groupement alkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifie, aryle eventuel- 
lement substitue, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie Eventuellement substituE, hEtEroaryle Eventuellement substitute 
ou hEtEroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifiE Eventuellement substituE, ou G, reprEsente un groupement 1-pipErazi- 
nyle Eventuellement substituE sur I'atome d'azote en position 4 par un groupement alkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, 
aryle Eventuellement substituE, arylalkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, hEtEroaryle Eventuel- 
lement substituE, ou hEtEroarylalkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, ou bien A reprEsente un 
groupement alkylene (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE tandis que G, reprEsente un groupement 



— N 

X 

dans lequel R 3 et R 4 reprEsentent indEpendamment un atome d'hydrogEne, ou un groupement alkyle (C^Cr) linEaire 
ou ramifiE. 

[0022] L'invention s'Etend Egalement au procEdE de prEparation des composEs de formule (I), caractErisE, 

♦ lorsque dans le composE de formule (I) que I'on souhaite obtenir, X reprEsente un groupement C-R 2 , en ce que 
Ton utilise comme produit de dEpart un composE de formule (ll/a): 



H 




dans laquelle et R 2 sont tels que dEfinis dans la formule (I) et Y reprEsente un groupement nitro si dans 
le composE de formule (I) que Ton souhaite obtenir n vaut 0, ou un groupement hydroxymEthyle si dans le composE 
de formule (I) que Ton souhaite obtenir, n vaut 1 , 
qui est condensE, 

soit sur un dErivE de formule (Ill/a) : 



2 " A "Gi (Ill/a) 

dans laquelle A et G, sont tels que dEfinis dans la formule (I) et 2 reprEsente un atome d'halogene ou un 
groupement formyle, 

pour conduire a un composE de formule (IV) : 
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A-G, 




(IV) 



10 



dans laquelle A, Y, G 1f R v R 2 sont tels que d6finis pr6c6demment, 
qui subit une reaction d'oxydation pour conduire a un compost de formule (V/a) : 



15 



20 




(V/a) 



25 



dans laquelle A, Y, G-j, R 1( R 2 sont tels que d6finis pr6c6demment, 
dont le groupernent G-,, lorsqu'il repr§sente un groupement pyrrolidinyle, pipeVidyle ou pip6razinyle, peut etre 
substitue" sur I'atome d'azote, en milieu basique ou par une reaction d'amination r6ductrice sur un d6riv§ car- 
bonyte, 



soit sur un derive" de formule (lll/b), en milieu basique : 



30 



Br -A- OH 



(lll/b) 



dans laquelle A a la meme signification que pr^cedemment, 
pour conduire a un compost de formule (IV) : 



35 



40 



A- OH 




(IV) 



45 



dans laquelle Y, A, R 1( R 2 sont tels que dSfinis pr6c6demment, 
qui, apres bromation etoxydation, est condense sur un derive de formule G^H, G<, ayant ta m§me signification 
que dans la formule (I), pour conduire a un compose de formule (V/a), telle que d^finie prec^demment, 



ou bien, 



♦ lorsque dans le compose" de formule (I) que Ton souhaite obtenir, X repr^sente un atome d'azote, en ce que Ton 
utilise comme matiere premiere un compose" de formule (ll/b): 



55 



5 
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(n/b) 



dans laquelle Y et sont tels que d^finis pr6c6demment, 
qui est condense, 

soit sur un d6riv6 de formule (lll/c), en milieu basique : 

Hal-A-G 1 (tll/c) 

dans laquelle A et sont tels que d6finis pr<§c6demment, et Hal repr<§sente un atome d'halogSne, 
pour conduire a un compost de formule (V/b) : 



(V/b) 



dans laquelle A, Y, G 1 et R 1 sont tels que d<§finis pr6c<§demment, 
dont le groupement G 1( lorsqu'il reprSsente un groupement pyrrolidinyle, pipe§ridyle ou pipSrazinyle, peut etre 
substitu<§ sur I'atome d'azote, en milieu basique ou par une reaction d'amination r^ductrice sur un d(§riv<§ car- 
bonyle\ 

soit sur un d<§riv6 de formule (lll/b) telle que d^finie pr6c<§demment, pour conduire a un compost de formule 
(VI): 





dans laquelle Y, A et sont tels que d6finis pr<§c6demment, qui, apr&s bromation, est condense sur un 
d<§riv<§ de formule HG^ G 1 ayant la meme signification que dans la formule (I), pour conduire a un compost 
de formule (V/b) telle que d^finie pr6c6demment, 

composes de formule (V/a) et (V/b) formant la totality des composes de formule (V) : 



A-G, 

/ 1 




6 
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dans laquelle X, Y, A, R 1t et sont tels que dEfinis dans la formule (I), et Y est tel que dSfini prgcE- 
demment, 

qui, par reduction du groupement Y (iorsque Y repr§sente un groupement hydroxym6thyle apres passage par 
un intermediate de type azido), conduit a un compost de formule (VII): 



dans laquelle n, X, A, et sont tels que definis pr^c^demment, 
. qui est condense sur la N,N-dim§thylformamide azine, en milieu acide, pour conduire aux composes de for- 
mule (I), 

que Ton purifie eventuellement selon une technique classique de purification, 

dont on s£pare Eventuellement les enantiomeres selon une technique classique de separation, 

et que Ton transforme, le cas £cheant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 



etant entendu que Iorsque Y contient un groupement hydroxy, ce dernier peut etre protege" et deprotSge en 
fonction des r£actifs utilises. 

[0023] L'invention s'Etend egalement aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptable. Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus par- 
ticulierement celles qui conviennent pour ('administration orale, parentErale, nasale, les comprim£s simples ou drag£i- 
fi£s, les comprimes sublinguaux, les gElules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, 
etc... 

[0024] La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la s£v6rite de I'affection, ainsi que la 
voie d'administration. Celle-ci peut etre nasale, rectale, parenteral ou orale. D'une maniere gEnErale, la posologie 
unitaire s'Echelonne entre 1 et 500 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

[0025] Les exemples suivants illustrent l'invention et ne la limitent en aucune facon. Les structures des composes 
decrits ont et6 confirmees par les techniques spectroscopiques usuelles. 

EXEMPLE 1 : 1 -(N-tertButyloxycarbonyl-pyrrolidin-3-ylmethyl)-6-([1 ,2,4]triazol-4-yl)Indole 

Stadea : 1-(N-tertButyloxycarbonyl-pyrrolidin-3-ylm6thyl)-6-w^ 

[0026] A une solution de 60,8 mmol (12,1 g) de 1-(tertbutyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine, de 60,8 mmol (10g) de 
6-nitroindoline et de 60,8 mmol (3,65 g) d'acjde acEtique dans 100 ml de dichloromethane, sont ajoutees, lentement 
a 20°C, 91 ,5 mmol (19,4 g) de triacetoxyborohydrure de sodium solide. Apres 2 heures d'agitation, le melange r£ac- 
tionnel est diluE a I'acEtate d'Ethyle. La phase organique est lavEe a I'eau jusqu'a pH = 8, et la phase aqueuse est 
ensuite extraite au dichloromEthane. Apres Evaporation du solvant, on obtient le produit attendu. 

Stadeb : 1 -(N-tertButyloxycarbonyl-pyrrolidin-3-ylm6thyl)-6-ni^ 

[0027] A une solution de 63,4 mmol (20 g) du compost obtenu au stade prEcEdent dans 1 1 de toluene, sont ajoutes 
100 g de dioxyde de Manganese. La reaction est chauffee a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement, les sels 
minEraux sont filtrEs et le filtrat concentre. Le rEsidu est purifie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme 
eluant un melange dichloromethane/m£thanol, 99/1 , pour conduire au produit attendu. 



A-G, 
/ 1 





acceptable, 
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Stajtec ; 6-Amino-1-(N'tertButyloxycarbonyl-pyrrolidin-3-tf^ 

[0028] Une solution de 28, 1 mmol (9,7 g) du compost decrit au stade precedent dans 350 ml d'&hanol, en presence 
de 4,7 g de palladium sur charbon, est agitee pendant 15 minutes sous pression atmospherique d'hydrogene. Le 
catalyseur est filtre\ et le filtrat concents pour conduire au compose" attendu. 

§l a P?A : 1 -( N -tertBuWoxycarbonyl-pyrrolidin-3-ytm6^^^ 

[0029] Une solution de 24,8 mmol de compost decrit au stade precedent, de 24,6 mmol de N,N-dimethylformamide 
azine (obtenu selon le procedS d<§crit dans J. Med. Chem., 1967, 1664) et de 300 mg d'acide paratoluenesulfonique 
dans 100 ml de toluene est portee a reflux pendant 12 heures. Apres refroidissement, la phase organique est lavee a 
I'eau, et la phase aqueuse est extraite au dichlorom&hane. Les differentes phases organiques r^unies sont concen- 
tres, et le r<§sidu est purifie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichlorom<§- 
thane/mSthanol/ammoniaque, 95/5/0,5, pour conduire au compose desire\ 

EXEMPLE2 : 1-(Dimethylaminoethyl)-6-([1,2,4]triazol^ dichlorhydrate 

[0030] Le produit attendu est obtenu selon le process decrit dans I'exempie 1 , stade d, a partir du 6-amino-1 -(2-di- 
m^hylaminoethyl)indole decrit dans la demande WO 95/32967. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action 
d'une solution titr6e d'acide chlorhydrique dans I'Sthanol. 
Point de fusion : 254-256*0 

EXEMPLE 3 : 1-(1'Benzylpiperid-4-yl)-6'([1,2,4]tria^^ dichlorhydrate 

Stectea : 1-(1-Benzylpip6rid-4-yl)-6-nitro-2,3-dihydroindole 

[0031] Le produit attendu est obtenu selon le proc<*d<§ decrit dans I'exempie 1 , stade a, en remplacant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-benzyl-4-pipe>idone. 

Stade J> : 1-(1-Benzyfpip^rid-4-yl)-6-nitroindole 

[0032] Le produit attendu est obtenu selon le proc&te decrit dans I'exempie 1 , stade b, a partir du compose decrit 
au stade prudent. 

Stade c : 6-Amino-1-(1-benzytpipe'rid-4-yl)indole 

[0033] Le produit attendu est obtenu selon le procedd decrit dans I'exempie 1 , stade c, a partir du compost decrit 
au stade precedent. 

Sfacted.' 1-(1-Benzylpip6rid-4-yl)-6-([1,2,4]triazol^ dichlorhydrate 

[0034] Le produit attendu est obtenu selon le procekie decrit dans I'exempie 1 , stade d, a partir du compose decrit 
au stade precedent, suivi d'un traitement de la base par une solution titree d'acide chlorhydrique dans P<§thanol. 

EXEMPLE 4 : 1-[3-(4-Benzylpiperid-1-yl)propyl]-6-([1,2,4^ dichlorhydrate 

Stedea ; 1-(3-Hydroxypropyl)-6-nitroindole 

[0035] A une solution de 0,11 mol de 6-nitroindole dans 400 ml de dimelhylformamide sont ajoutees 0,13 mol de 
tertiobutylate de potassium et 0,1 3 mol de 3-bromopropanol. Le milieu rSactionnel est chauffe a 80°C pendant 3 heures. 
Apres refroidissement, 300 ml d'une solution de carbonate de potassium a 10 % sont ajoutes et le milieu est dilue a 
('acetate d'Sthyle. Apres decantation, la phase aqueuse est extraite au dichlorom&hane, puis les phases organiques 
regroupSes sont concentres et purifies par chromatographie sur gel de silice pour conduire au produit attendu. 

Stadep : 1-(3-Bromopropyl)-6-nitroindole 

[0036] A une solution de 0,1 mol du compose" decrit au stade precedent dans 300 ml de dichlorom<§thane, sont 
ajoutees 0,12 mol de tetrabromure de carbone, puis une solution de 0,12 mol de triph^nylphosphine en solution dans 
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100 ml de dichloromethane. Apr6s 4 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre* et 
purifie par chromatographie sur gel de silice pour conduire au compost attendu. 

Stadec : 1-[3-(4-Benzylpip6rid-1-yl)propyl]-6-nitroindole 

[0037] A une solution de 1 0 mmol du compose* decrit au stade precedent dans 30 ml de dtethylcetone, sont ajoutees 
12 mmol de triethylamine et 12 mmol de 4-benzylpiperidine. Le milieu reactionnel est agite 6 heures a temperature 
ambiante. Apres hydrolyse, le milieu est dilue a 1'acetate d'ethyle, et extrait. Les phases organiques sont concentres 
et purifiees par chromatographie sur gel de silice pour conduire au compost attendu. 

Stade d : 6-Amino-1-[3-(4-benzylpip4rid-1-yl)propyt]~indote 

[0038] Le produit attendu est obtenu selon le proc£de decrit dans Pexemple 1 , stade c, a partir du compost decrit 
au stade precedent. 

Stade e : 1-[3-(4-Benzylpipe'rid-1-yi)propyl]-6-([1 f 2A]triazol-4-yl)in^ dichlorhydrate 

[0039] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade d, a partir du compost decrit 
au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titr6e d'acide chlorhydrique 
dans rethanol. 

EXEMPLE 5 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)piperazM trlazol-4-yl)indole, dichlorhy- 

drate 

Stadejt : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)pip6razin-1~yl]pw^ 

[0040] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, stade c, en remplacant la 4-benzyl- 
piperidine par la 4-(5-m§thoxypyrimidin-4-yl)pipe>azine. 

Sta_de_b : 6- Amino- 1 ~{3-[4-(5-me'thoxypyrimidin -4-yl)pip6razin- 1 -yl]propyl}-indole 

[0041] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade c, a partir du compose* demerit 
au stade precedent. 

Stade c : 1-{3-[4-(5-Me'thoxypyrimidin-4-yl)pipe'razin-1-yl]propyl}^ indole, dichlorhydrate 

[0042] Le produit attendu est obtenu selon le procede demerit dans I'exemple 1 , stade d, a partir du compose* demerit 
au stade precedent. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titrSe d'acide chlorhydrique 
dans I'ethanol. 
Point de fusion : 130-132°C 

EXEMPLE 6 : 1-(Dimethylaminoethyl)-6-([1,2,4]trm^ dichlorhydrate 

Stade a : 1-(2-Dime'thylaminoe'thyl)-6-nitroindazole 

[0043] A une solution de 0,11 mol (20 g) de 6-nitroindazoIe dans 400 ml de tetrahydrofurane sont ajoutees 0,11 mol 
de tertiobutylate de potassium. Apres dissolution totale, une solution de 0,24 mol (27 g) de 2-chloro6thyl-N,N-dim6- 
■ thylamine dans*300 ml de toluene est ajoutee. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres 
refroidissement, 300 ml d'une solution de carbonate de sodium a 10 % sont ajoutes. Le milieu est dilue a I'acetate 
d'ethyle, decante, et la phase aqueuse est extraite au dichloromethane. Apres concentration des phases organiques, 
le r£sidu est purifie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eiuant un melange dichloromethane/ 
methanol, 98/2, pour conduire au compose attendu. 

Stadeb : 6-Amino-1-(2-dime'thylaminoe'thyl)indazole 

[0044] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade c, a partir du compose decrit 
au stade precedent. 
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Stade c : 1-(2-Dim6thylamino&hyl)-6-([1,2A]tr^ dichlorhydrate 

[0045] Le produit attendu est obtenu selon le procSde" d^crit dans I'exemple 1 , stade d, a partir du compost d£crit 
au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titrSe d'acide chlorhydrique 
dans l'6thanol. 

EXEMPLE 7: 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)pip6razin-1-y^^ 

Stade a_ : 1-(3-Hydroxypropyl)-6-nitroindazole 

[0046] Le produit attendu est obtenu selon le proce'd^ dScrit dans I'exemple 4, stade a, en remplagant le 6-nitroindole 
par le 6-nitroindazole, et apres separation des isomeres de position form6s. 

Stadeb : 1-(3-Bromopropyl)-6-nitroindazole 

[0047] Le produit attendu est obtenu selon le proc6de" d^crit dans I'exemple 4, stade b, a partir du compose" dScrit 
au stade prudent. 

StejGfec : 1 -{3-[4-(5-M6thoxypyrimidin-4-yi)pipe' razin-1 -yl]propyl]-6-nitroindazole 

[0048] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ d^crit dans I'exemple 4, stade c, a partir du compost dScrit 
au stade prudent, en remplagant la 4-benzylpipe>idine par la 4-(5-melhoxypirimidin-4-yl)pip6razine. 

Staded : 6-Amino-1-{3-[4-(5-m&hoxypyrimidin*4-yl)pipfr^ 

[0049] Le produit attendu est obtenu selon le proc§d§ d6crit dans I'exemple 1 , stade c, a partir du compost dScrit 
au stade precedent. 

Stade e : 1-{3-[4-(5-M4thoxypyrimidin-4-yl)pip6razin-1-yl]pm indazole 

[0050] Le produit attendu est obtenu selon le proc&te d6crit dans I'exemple 1 , stade d, a partir du compose" dScrit 
au stade precedent. 

EXEMPLE 8 ; 1-(1-M&hylpiperid-4-yl)-6-([1,2,4]triazo^^ dichlorhydrate 

Stade a : 1-(1-M6thylpipe'rid-4-yl)-6-nitro-2,3-dfo^^ 

[0051] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d<§ dScrit dans I'exemple 1, stade a, en remplagant le 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-m6thyl-4-pip6rtdone. 

$t a P$P. '• 1-(1-M6thylpipe'rid-4-yl)-6-nitroindole 

[0052] Le produit attendu est obtenu selon le proc§d6 dScrit dans I'exemple 1 , stade b, a partir du compost d^crit 
au stade precedent. 

Stade c : 6-amino-1-(1-Me'thylpip6rid-4-yl)indole 

[0053] Le produit attendu est obtenu selon le proc§d6 d6crit dans I'exemple 1 , stade c, a partir du compose* dScrit 
au stade precedent. 

Stade d : 1-(1-Me'thylpip6rid-4-yl)-6-([1 , 2,4]triazol-4-yl)indole 1 dichlorhydrate 

[0054] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d§crit dans I'exemple 1 , stade d, a partir du compost d^crit 
au stade precedent. 

[0055] La base obtenue est alors saliftee par une solution titr^e d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 
Point de fusion : 195-1 98° C 
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EXEMPLE 9 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-yl]propyl}-6-([% indole, dichtorhydrate 

Stapea : 1-{3-[4-(2-Phe'nyle'thyl)pipe'razine-1-yl]propyl}-6'n^ 

[0056] Le produit attendu est obtenu selon le proc&te d^crit dans I'exemple 4, stade c, en remplagant la 4-benzyl- 
pip^ridine par la N-(2-ph6nyl§thyl)pip6razine. 

Stadep : 6-Amino-1-{3-[4-(2~ph^nyl6thyl)pip^razine-1-yl]propyl}ind 

[0057] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^crit dans I'exemple 1 , stade c, a partir du compost d6crit 
au stade precedent. 

Stade c : 1-{3-[4-(2-Ph6nyl6thyl)pip6razine-1-yl]propyl}-6-([1&^ indole, dichlorhydrate 

[0058] Le produit attendu est obtenu selon le proc^de dgcrit dans rexemple 1 , stade d, a partir du compose 1 d§crit 
au stade pr§c6dent. 

[0059] La base obtenue est alors salifige par une solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 
Point de fusion : >27Q°C 

EXEMPLE 10 : 1-(Pyrrolidin-3-ylmethyl)-6-([1,2,4]triazo dichlorhydrate 

[0060] Une solution de 30 mmol du compost d6crit dans I'exemple 1 dans 300 ml d'acetate d'ethyle est traitee 
pendant 4 minutes a -10°C par un courant d'acide chlorhydrique. Le precipit6 obtenu est filtre* et ringe* a l'6ther pour 
conduire au produit du titre. 
Point de fusion : 2Q&C 

EXEMPLE 11 : 1-[(N-Ethylpyrrolidin-3-yl)methyl]-6j[1,^ 

Stade jl : 1-[(Pyrrolidin-3-yl)m6thyl]-6-nitroindole 

[0061 ] Le produit attendu est obtenu selon le proc^de d§crit dans I'exemple 1 0, en utilisant comme produit de depart 
le compost decrit dans I'exemple 1 , stade b. 

Stadep : 1-[(N-Ethylpyrrolidin-3-yl)me'thyl]-6-nitroindole 

[0062] Le produit attendu est obtenu selon le procSde" decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplagant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par I'ac§tald6hyde, et en utilisant comme produit de depart le compost decrit au 
stade pr6c6dent. 

Stade c : 1-[(N-Ethylpyrrolidin-3-yl)m6thy!]-6-([ 1 ,2,4]triazol-4-yl)indole dichlorhydrate 

[0063] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ d6crit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compost decrit au stade pr6c6dent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titr6e d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 

EXEMPLE 12 : 1-{[N-(Cyclohexyimethyl)pyrrolidin'3-yl]methy^ indole, dichlorhydrate 

Stape a : 1-{[N-(Cyclohexylm^thyl)pyrrolidin-3-yl]m§thyl}-6-nitroindo 

[0064] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplagant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le cyclohexane-carboxaid6hyde et en utilisant comme produit de depart le com- 
pose decrit au stade a de I'exemple 11 . 

Stadep : 1-{[N-(Cyctohexylme'thyi)pyrrolidin-3-yl]me'thyl}-6^ dichlorhydrate 

[0065] Le produit attendu est obtenu selon le proc§d6 decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose* decrit a u stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans I'elhanol. 
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EXEMPLE 13 : 1-{[N-(2-Furylmethyl)pyrrolidin-3-yl]m^^ indole, dichlorhydrate 

Stade aj 1 -{[N-(Furylm6thyl)pyrrolidin-3-yl]m^ 

[0066] Le produit attendu est obtenu selon le precede" decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplagant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le 2-furfurald<§hyde et en utilisant comme produit de depart le compose" deait 
au stade a de I'exemple 11 . 

Stadeb : 1-{[N-(2-Furylm6thyl)pyrrolidin-3-y^^ dichlorhydrate 

[0067] Le produit attendu est obtenu selon le proctkJe" decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose" decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titn§e d'acide chlorhydrique dans r&hanol. 

EXEMPLE 14 : 1-{[N-(2-Pyridyimethyl)pyrrolidin-3-yl^ indole, dichlorhydrate 

§t a peA '• ^-Nitro-1-{[N-(2-pyridylm4thyl)pyrrolid^ 

[0068] Le produit attendu est obtenu selon le precede" decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplagant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le 2-pyridinecarboxald<§hyde et en utilisant comme produit de depart le compost 
demerit au stade a de I'exemple 11 . 

Sta_de_b : 1-{[N-(2-Pyridylm6thyl)pyrrolidin-3^ dichlorhydrate 

[0069] Le produit attendu est obtenu selon le procSde" decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose" decrit au stade prudent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titrSe d'acide chlorhydrique dans l'6thanol. 

EXEMPLE 15 : 1-(4-Pip4ridyl)-6-([1 f 2 f 4]triazol-4-yl)indole^ dichlorhydrate 

Stejctea : 6-Nitro-1-(1-carbe'thoxy-4-pipe'ridyl)indole 

[0070] Le produit attendu est obtenu selon le procSde' decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplagant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-carb6thoxy-4-pipe7idone. 

Stadeb : 1-(1-Carb6thoxy-4~pip6ridyt)-6-([1,2A]triazoM^^ 

[0071] Le produit attendu est obtenu selon le proc<§d6 d<§crit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose" decrit au stade prudent 

Stedec. • 1-(4-Pip6ridyl)-6-([1,2^]triazof-4-yl)indole^ dichlorhydrate 

[0072] Le produit attendu est obtenu selon le proc<§d<§ decrit dans I'exemple 1 0, en utilisant comme produit de depart 
le compose" decrit au stade prudent, et une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. 

EXEMPLE 16: 1-[1-(2-Pyridylmethyl)piperid-4-y^^ dichlorhydrate 

Stade a : 6-Nitro-1-[1-(2-Pyridylme'thyi)-4-pipe'rid-4-y^ 

[0073] Le produit attendu est obtenu selon le procSde" demerit dans I'exemple 1 , stade a, en remplagant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la 2-pyridinecarboxaktehyde, et en utilisant comme produit de depart le com- 
pose" decrit dans I'exemple 15, stade a. 

Stejfeb ; 1-[1-(2-Pyridylm&hyl)pip6rid-4-yl]-6-W dichlorhydrate 

[0074] Le produit attendu est obtenu selon le procSde" demerit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose" decrit au stade prudent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titrde d'acide chlorhydrique dans I'^thanol. 
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EXEMPLE 17 : 1-[1^2-Furylmethyl)piperid4-yl]*W dich I or hydrate 

Stadea : 1 -[1 -(2-Furylme'thyl)pipe'rid-4-yl]-6-nitroindole 

[0075] Le produit attendu est obtenu selon le proc&te decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplagant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la 2-furfuraldehyde, et en utilisant comme produit de depart le compose dScrit 
dans I'exemple 15, stade a. 

Stede b : 1-[1-(2~Furylm6thyl)pip6rid-4-yt]-6-([1,2A]tr^ dichlorhydrate 

[0076] Le produit attendu est obtenu selon le process dScrit dans I'exemple 1 , stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compost d6crit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titr^e d'acide chlorhydrique dans l'6thanol. 

EXEMPLE 18 : 1-[1'(3'Phenylpropy\)piperid-4-yl)-6-([1 dichlorhydrate 

Stade a : 6-Nitro-1-[1-(3-ph6nyl-2-prope'nyl)pipe'rid-4-yl)indote 

[0077] Le produit attendu est obtenu selon le proc§d6 decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplagant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpy rrolidine par I'aktehyde cinnamique et en utilisant comme produit de depart le compost decrit 
dans I'exemple 15, stade a. 

Stade J> : 1-[1-(3-Phe'nylpropyt)pipe'rid-4-yt]-6-([1,2AJtrte^ dichlorhydrate 

[0078] Le produit attendu est obtenu selon le process dScrit dans I'exemple 1 , stades c et d t en utilisant comme 
produit de depart le compost decrit au stade pr6c6dent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titr§e d'acide chlorhydrique dans I'Sthanol. 

EXEMPLE 19 : 1-[1-(Cyclohexylm6thyl)piperid-4-yl]-6-([1,2,4]tri^^ dichlorhydrate 

Stade a : 1-[1- (Cyclohexylme'thyl)pip6rid-4-yl]-6-nitroindole 

[0079] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le cyclohexanecarboxaldShyde, et en utilisant comme produit de depart le com- 
post decrit dans I'exemple 15, stade a. 

$t a P?P. •' 1-[1-(Cyclohexylme'thyl)pip6rid-4-y(]-6-([1,2A]triaz dichlorhydrate 

[0080] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compost decrit au stade pr6c6dent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titr§e d'acide chlorhydrique dans l'6thanol. 

EXEMPLE 20 : 1'[3-(2-M&hylpiperid-1-yl)propyl]-6-([1,2,4^ dichlorhydrate 

[0081] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpipgridine par la 2-m6thylpip£ridine. 

EXEMPLE 21 : i-[3-(4-Methylpiperid-1-yl)propyiy6-ffl dichlorhydrate 

[0082] Le produit attendu est obtenu selon le proc&de* decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpip^ridine par la 4-m§thylpip6ridine. 

EXEMPLE 22 : 1'[3'(2frDimethylpiperid-1-yl)propylW dichlorhydrate 

[0083] Le produit attendu est obtenu selon le proc&te decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpipe>idirie par la 2,6-dim6thylpip6ridine. 
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EXEMPLE 23 : 1~l3-(3 f 5-Dimethytptp6rid-1-yl)propyl]-6-([1^ dichlorhydrate 

[0084] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben 
zylpipSridine par la 3,5-dimethylpipeYidine. 

EXEMPLE 24 : 1-[2-(Benzylamino)6thyl]-6-([1,2,4]triazol'4^^ dichlorhydrate 

[0085] Le produit attendu est obtenu selon le procSde" decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade a, le 3-bro 
mopropanol par le 2-bromoethanol, et au stade c, la 4-benzylpip6ridine par la benzylamine. 

EXEMPLE 25 : 1-[3-(Benzylamlno)propyt]-6-([1,2A]triazol^ dichlorhydrate 

[0086] Le produit attendu est obtenu selon le proc£d£ decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben 
zylpip£ridine par la benzylamine. 

EXEMPLE 26 : 1-l3-(Ph6nylamino)propyl]-6-([1 f 2AJtriazol-4-yl)indole, dichlorhydrate 

[0087] Le produit attendu est obtenu selon le procSde" decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpip§ridine par I'aniline. 

EXEMPLE 27 : 1-[3-(Cyclohexylamino)propyl]-6-([1,2,4]triazol-4-yl)m^ dichlorhydrate 

[0088] Le produit attendu est obtenu selon le precede" decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la cyclohexylamine. 

EXEMPLE 28 : 1-[3-(1'Piperazinyl)propyl]-6-([1,2,4]triazo^ dichlorhydrate 

[0089] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la piperazine, en large exces. 

EXEMPLE 29 : 1'[3-(4-Phenylpiperazin-1-yl)propyl]-6-([1^ dichlorhydrate 

[0090] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la 4-ph6nylpip6razine. 

EXEMPLE 30 : 1-{3-[4-(2-Pyridyl)piperazin-1-yl]propyl}-6-([1A^^ dichlorhydrate 

[0091] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la 1-(2-pyridyl)pip6razine. 

EXEMPLE 31 ; 1-[3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propyl]-6-([1 f ^ dichlorhydrate 

[0092] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la 1-methylpiperazine. 

EXEMPLE 32 : 1-[3-(4-Cyclohexylpiperazin-1-yl)propyl]-6-([1,2,4fr^^ dichlorhydrate 

[0093] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplagant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidtne par la cyclohexylpipeVazine. 

EXEMPLE 33 : 1-{3-[4-(2-Pyridylmethyl)piperazin-1-yl]propyl}^W indole, dichlorhydrate 

Stade a : 6-Nitro-1-{3-[4-(2-pyridylme'thyl)pipe'razin-1^^ 

[0094] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans i'exemple 1 , stade a, en remplagant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le 2-pyridinecarboxaldehyde et en utilisant comme produit de depart le 6-nitro- 
1-[(1-pip6razinyl)propyl]indole (isole au cours du procede de preparation du compose decrit dans I'exemple 28. 
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Stejcfejb : 1-{3-[4-(2-Pyridylm&hyl)pip6razin-1-yl]propyl}-6-tf dichtorhydrate 

[0095] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compost decrit au stade prudent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 

EXEMPLE 34 : 1-{3-[4^3-Trifluoromethylphenyl)piperazin-1-yl)propyl}^[^ triazol-4-yl)indole, dichlorhy- 
drate 

[0096] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la 1-(3-trifluorom6thylph6nyl)pip§razine. 

EXEMPLE 35 : 1-[N-(tertButyloxycarbonylpyrrolidin-3-yl)methyW^ indazole 

[0097] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stades a, c et d, en remplacant la 
6-nitroindoline par le 6-nitroindazole. 

EXEMPLE 36 : 1-(3-Pyrrolidinylmethyl)-6-([1,2,4]triazol-4^ dichlorhydrate 

[0098] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 0, en utilisant comme produit de depart 
le compost d6crit dans I'exemple 35. 

EXEMPLE 37 : 1-{[N-(Cyclohexylmethyl)pyrrolidin4-yl]m^ indazole, dichlorhydrate 

Stadea: 6-Nitro- 1 -(3-pyrrolidinylm6thyl)indazole 

[0099] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 0, en utilisant comme produit de depart 
le 1-[N-(tertButyloxycarbonytpyrroltdin-3-yl)m§thyl]-6-nitroindazole, isoie au cours du procede de preparation du com- 
pose decrit dans I'exemple 35. 

Stade J) : 1-{[N-(Cyclohexylm6thyl)pyrrolidin-3-yl]m6thyl}-6-n^ indazole 

[0100] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le cyclohexane-carboxaldehyde et en utilisant comme produit de depart le com- 
post decrit au stade precedent. 

Stedec ; 1-{[N-(Cyclohexylm6thyl)pycrolidin-3-yl]me'thyty^^ indazole, dichlorhydrate 

[0101] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

[01 02] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titree d'acide chlorhydrique dans I'etha- 
nol. 

EXEMPLE 38 : 1-{[N-(2-Pyridylmethyl)pyrrotidin-3-yl]methyl}^ indazole, dichlorhydrate 

Stade a : 6-Nitro- 1 -{[N-(2-pyridylme'thyl)pyrrolidin-3-yl]me'thyl}indazole 

[0103] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formy Ipyrrolidine par le 2-pyridinecarboxaldehyde et en utilisant comme produit de depart le compost 
d£crit dans I'exemple 37, stade a. 

§l a P$P. : 1-{[N-(2-Pyridylmdthyl)pyrrolidin-3-yl]m^thyl}-6-^^ dichlorhydrate 

[0104] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

[01 05] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titr6e d'acide chlorhydrique dans I'etha- 
nol. 
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EXEMPLE 39 ; 1-(4-Piperidyl)-6-([1 f 2 f 4]triazol-4^ dichlorhydrate 

Stade jt : 6-Nitro-1-(1-carb&hoxy-4-pip6ridyl)indazole 

[01 06] Le produit attendu est obtenu selon le procSde decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-carb<§thoxy-4-pipe>idone, et en utilisant comme produit de depart le 6-ni- 
troindazole. 

SteJteJ* •" 1 '(1-Carb&hoxy-4-pip6ridyi)-6-([1,2A]M^^ 

[0107] Le produit attendu est obtenu selon le proctkle" decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compost decrit au stade precedent. 

Stope_c: 1'(4-Pip6ridyl)-6-([1,2A]triazol'4-yl)indazole t dichlorhydrate 

[01 08] Le produit attendu est obtenu selon le proced<§ decrit dans I'exemple 1 0, en utilisant comme produit de depart 
le compose" decrit au stade prudent, et une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. 

EXEMPLE 40 : WN-Benzylpiperid-4-yl)-6-([1,2,4]triazol^ dichlorhydrate 

Stacfea ; 1-(N-Benzylpip§rid-4-yl)-6-nitroindazole 

[0109] Le produit attendu est obtenu selon le proc<§d6 decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplagant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-benzyl-4-pipe>idone, et en utilisant comme produit de depart le 6-nitroin- 
dazole. 

$l a P?P. : 1-(N-Benzylpip6rid-4-yl)-6-([1,2A]triazo^ dichlorhydrate 

[0110] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1, stades c et d t en utilisant comme 
produit de depart le compost decrit au stade prSc&tent. 

[01 1 1 ] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titr<§e d'acide chlorhydrique dans l'<§tha- 
nol. 

EXEMPLE 41 : 1-[N-(2-Furylmethyl)piperid'4-yl]-6-([h dichlorhydrate 

Stade a : 1-[N-(2-Furylmdthyl)pip4hd-4-yl]^6-nitroindazole 

a 

[0112] Le produit attendu est obtenu selon le proc<§de~ decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le 2-furfuraldehyde, et en utilisant comme produit de depart le compost decrit 
dans I'exemple 39, stade a. 

Stade b : 1-[N-(2-Furylm&hyl)pip6rid-4-yl]-6W dichlorhydrate 

[0113] Le produit attendu est obtenu selon le proc&je decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compost decrit au stade prudent. 

[01 14] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titr6e d'acide chlorhydrique dans l'6tha- 
nol. 

EXEMPLE 42 : 1-(N-methylpiperidin-4-yl)-6'([1,2,4W^ dichlorhydrate 

StedPA : ^-(N-Mdthylpip^rid-4-yl)-6-nitroindazole 

[01 15] Le produit attendu est obtenu selon le proctkle" decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-m6thyl-4-pip6ridone. 

1-(N-m&hyipip6rid-4-yl)-6^^ dichlorhydrate 

[0116] Le produit attendu est obtenu selon le process decrit dans I'exemple 1 , stades c et d, en utilisant comme 
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produit de depart le compost decrit au stade precedent. 

[01 1 7] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titree d'acide chlorhydrique dans l'6tha- 
nol. 

EXEMPLE43 : 1-[3-(Benzylamino)propyl]-6-([1,2,4]triazol~4~yt^^ dichlorhydrate 

[01 1 8] Le produit attendu est obtenu selon le proced§ decrit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
ie 6-nitroindazole et en remplagant, au stade c, la 4-benzylpiperidine par la benzylamine et en utilisant comme agent 
reducteur, au stade d, I'hydrazine en presence de nickel. 

EXEMPLE 44 : 1-[3~(1~Piperazinyl)propyl]-6^[1,2,4]triazol-4-yl)indazole, dichlorhydrate 

[01 19] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
le 6-nitroindazole et en remplagant, au stade c, la 4-benzylpiperidine par la piperazine en large exces. 

EXEMPLE 45 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-yl]prop^ ind azote, dichlorhydrate 

[0120] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
le 6-nitroindazole et en remplagant, au stade c, la 4-benzylpiperidine par ia 4-(2-phenylethyl)piperazine. 

EXEMPLE 46 : 1-{3-[4-(3-Trifluoromethylphenyl)piperazin-^ triazo\-4-yl)ir\dazole, dichlo- 

rhydrate 

[01 21 ] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
le 6-nitroindazole et en remplagant, au stade c, la 4-benzylpipe>idine par la 1-(3-trifluorom6thylphenyi)piperazine. 

EXEMPLE 47 : 1-[3-(4-Methylpiperazin-1'yl)propyl]-6-([1,2A]trto dichlorhydrate 

[0122] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
le 6-nitroindazole et en remplagant, au stade c, la 4-benzylpipe>idine par la 1-methylpiperazine. 

EXEMPLE 48 : ^[3-(4~Cyclohexylpiperazm^-yl)propyi]-6W dichlorhydrate 

[01 23] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
le 6-nitroindazole et en remplagant, au stade c, la 4-benzylpiperidine par la cyclohexylpipe>azine. 
[01 24] Les composes des exemples 49 a 56 sont obtenus selon les procedes decrits dans les exemples precedents, 
en utilisant comme produit de depart le 3-methyl-6-nitroindole. 
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EXEMPLE49 : 1-(Dim&hylaminodthyl)-3-methyl-6-([1,2^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 50 : 3-Methyl-1-[(pyrrolidin-3-yl)methyl]-6-([l dichlorhydrate 

EXEMPLE 51 : 3-Methyl-1-(1-methylpiperid-4-yl)-6-([1^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 52: 1-(1-Benzylpiperid-4-yl)-3-methyl-6-([1,2,4]trto^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 53 : HH^Benzylpip€rid-1-yl)propyl]^me^ indole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 54 : 1-{3-[4~(5-Methoxypyrimidin-4-yl)piperazin^ 
dichlorhydrate 

EXEMPLE 55 : 3'Methyl-1'{3-[4'(2-ph6nylethyl)piperazM dichlorhy- 
drate 

EXEMPLE 56: 1-[3'(4-Methylpiperazin-1-yl)propyl]4w^ indole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 57: 1-(1-Benzylpipe'rid4'yl)-6-([1,2,4]triazot-4^ dichlorhydrate 

Stade a : 1-(l-Benzylpip6rid-4-yl)-6-hydroxyme'thylindole 

[01 25] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-benzylpipendone et en utilisant comme produit de depart le 6-hydroxyme- 
thylindole (prepare a partir de I'acide carboxylique correspondant. 

$t a P?P •' M&hanesulfonate de [1-(1-henzylpipe'rid'4-yi)-6-indolyl]methyle 

[0126] A une solution de 12 mmol (3,85 g) du compose decrit au stade precedent dans 50 ml de dichloromethane, 
sont ajoutees 14,5 mmol (2 ml) de triethylamine et, goutte a goutte, 14,5 mmol (1,12 ml) de chlorure de mesyle. Le 
milieu reactionnel est agite" a temperature ambiante pendant 5 heures. Apres hydrolyse, et extraction au dichlorome- 
thane, la phase organique est lav<§e par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1 N, sechee et concentree pour 
conduire au compost attendu. 

§ ta Pp. c . 6-(Azidom&hyl)-1-(1-benzylpipe'rid-4-yl)indole 

[0127] A une solution de 10,8 mmol du compost* decrit au stade precedent dans 20 ml de dimethylsulfoxyde, sont 
ajoutees 21 ,6 mmol d'azidure de sodium. La reaction agitee a temperature ambiante pendant 1 heure. Apres hydrolyse, 
le milieu reactionnel est extrait a I'acetate d'ethyle et la phase organique est sechee et concentree pour conduire au 
compose attendu. 

§l a P?A : 6-Aminome'thyl-1-(1-benzyipipe'rid-4-yl)indole 

[01 28] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade c, en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit au stade precedent. 

StecfeJ? •" 1-(1-Benzylpiperid-4-yl)-6-([1,2A]triazol^^ dichlorhydrate 

[01 29] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade d, en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit au stade precedent. 
Point de fusion : > 270°C (dec.) 

[0130] De la me* me fagon les composes des exemples 58 a 65 sont obtenus. 
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EXEMPLE58 : 1^1-Methyipiperid-4-ylW[1,2,4]triazol-4-ylm^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 59 : 1-[3-(4-Benzylpiperid-1-yl)propyl]-6-([1,2,4]trto^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 60 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-yl]propyl}-6^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 61 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)piperazln-1-yl]pro^ triazol-4-ylmethyt)indole, di- 

chlorhydrate 

EXEMPLE 62 : 1-{[N-(2-Pyridylmethyl)pyrrolidin-3-yl]meW dichlorhydra- 
te 

EXEMPLE 63 : 1-(Dimethylaminoethyl)-6-([1,2 f 4]triazol-4-ylmethyl)ind dichlorhydrate 

EXEMPLE 64 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-yl]propyl}-6^[1,2,4]tri^ dichlorhydra- 
te 

EXEMPLE 65 : 1-{3-[4-(5-M6thoxypyrimidin-4-yl)piperazin-1-ylfa^^ di- 
chlorhydrate 

[01 31 ] En utilisant des process similaires a ceux d6crits dans les exemples pr£c6dents, et en remplacant les subs- 
trats 6-nitroindole et 6-nitroindazole par les 5-nitroindole et 5-nitroindazole, les composes des exemples 66 a 79 sont 
obtenus. 

EXEMPLE 66 : 1-(Dimethylaminoethyl)-5-([1,2,4]triazol-4^^^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 67 : 1-(Pyrrolidin-3-ylmethyl)-5-([1 t 2AJtriazo dichlorhydrate 

EXEMPLE 68 : 1-(1-MMylpiperid-4-yl)-5-([1 f 2 f 4]triazol-4-yl)indole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 69 : 1-[1-(2-Pyridylmethyl)piperid-4-yl]-5-([1,2,4^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 70 : 1-(1-Benzylpiperid-4-yl)-5-([1,2,4]triazol-4-yl)in^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 71 : 1-[3-(4-Benzylpiperid-1-yl)propyl]-5-([1,2A^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 72 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)piperazin-1^ trlazol-4-yl)indote, dichlorhy- 

drate 

EXEMPLE 73 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazm-1-yl^ indole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 74 : 1-{3-[4-(3-Trifluoromethylph6nyl)piperazin-1^ dichlorhy- 
drate 

EXEMPLE 75 : 1-(Dimethylaminoethyl)-5-([1 t 2 t 4]triazol-4-yl)indazole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 76 : 1-(1-Methylpiperld-4-yl)-5-([1,2,4]triazol-4-yfy^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 77 : 1-[3-(4-Benzylpiperid-1-yl)propyl]-5-([1,2,4]triazol^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 78 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-yl]propyl}-5-W indazole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 79 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)piperazin-1^^ triazol-4-yl)indazole, dichlo- 

rhydrate 

[0132] De la meme facon, en utilisant comme produit de depart le 4-nitroindote, les composes des exemples 80 a 
85 sont obtenus. 
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EXEMPLE 80 : 1-(Dimethylaminoethyl)-4-([1 f 2AJtriazo^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 81 : 1-(Pyrrolidin-3'ylmethyl)-4-([1 t 2 f 4]triazo^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 82: 1-(1-M6thylpip6ridin-4-yl)^(l% dichlorhydrate 

EXEMPLE 83 : 1~[3-(4-Benzylpipe-rid-1-yl)propyl]-4-([1,2,4^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 84 : 1-{3'[4-(5-Methoxypyrimtdin-4-yl)piperazM triazol-4-yl)indole, dichlorhy- 

drate 

EXEMPLE 85: 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-yl]p^^ indo ie f dichlorhydrate 

[0133] De la m§me fagon, en utilisant comme produit de depart le 7-nitroindazole, les composes des exemples 86 
a 90 sont obtenus. 

EXEMPLE 86 : 1-(Dimethylaminoethyl)-7-([1,2^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 87: 1-(1-Methylpiperid~4-yl)-7-([1 f 2,4]tfa^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 88: 1'[3-(4-BenzyIpiperid-1-yl)propyl]-7-([1,2,4^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 89 : 1'{3-[4-(2-Ph6nylethyl)pip6razin-1-yl]propyl}-7-^ indazole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 90 : 1'{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yi)pip6razin-1-y^ triazol-4-yl)indazole, dichlo- 

rhydrate 

ETUDE PHA RMACOL OGIQUE DES COMPOSES DE L'INVENTION 
EXEMPLE A : Contraction de la veine saphene 

[01 34] Les experiences sont effectives sur des veines saphenes de chiens (1 0-25 kg) ou de lapins (2-3 kg) anes- 
thesias avec du pentobarbital (30 mg/kg i.v.). Les veines saphenes sont rapidement pr^levees et d<§coupees en an- 
neaux. Ces anneaux sont months entre deux crochets dans des cuves thermostatees a 37°C contenant de la solution 
physiologique (composition en mM : NaC1 118.3 ; KCI 4.7 ; CaCI 2 2.5 ; MgS0 4 1 .2 ; KH 2 P0 4 1 2 ■ Na HCO-, 25 0 • Ca- 
EDTA 0.026 et glucose 11.1). 

[0135] La solution physiologique est bullee par un melange de 95 % 0 2 - 5 % C0 2 . Le crochet inferieur consiste le 
point fixe tandis que le crochet supe>ieur est relie a un capteur de force isometrique. Les tissus sont mis sous une 
tension de base de 1.5 grammes (chien) et de 1 gramme (lapin). Les substances pharmacologiques etudiees sont 
prepares immediatement avant I'usage ; elles sont solubilisees dans I'eau ou dans le dimethyl sulfoxyde. Apres le 
montage, les preparations sont laissees en repos pendant 60 minutes, des ringages etant effectues toutes les 30 
minutes. L'organe est alors mis en presence de phenoxybenzamine (5 x 10" 8 M) pendant 20 minutes. Cet agent est 
eiimine par plusieurs lavages successifs pendant 45 minutes. Apres reajustement de la tension de base, une contrac- 
tion est provoquee par le KCI (1 00 mM). Apres lavage et retour a la ligne de base, une contraction est induite par la 
5-hydroxytryptamine (10- 5 M). 

[01 36] Apres lavage et retour a la ligne de base, une courbe dose-reponse aux substances pharmacologiques est 
effectuee par adjonction de doses cumulatives (1Cr 9 a 10" 4 M). 

[0137] Cette experience permet de calculer la concentration efficace 50 % (EC 50 ) des composes de invention. 
[0138] Cette EC 50 est calcuiee de la maniere suivante : les valeurs de tension sont d'abord converties en pourcen- 
tages par rapport a I'effet maximum induit par le KCI. La concentration efficace 50 % (EC 50 ) est determinee par re- 
gression non lineaire suivant le modeie de la loi d'action de masse de Michaelis-Menten. 

Resultats 

[01 39] Les composes des exemples 5 et 6 contractent la veine saphene de lapin avec des EC 50 de 0,30 nM et 0,12 
u.M respectivement et des reponses maximales de 75 % et 87 % respectivement. 

Sur la veine saphene de chien, 1' EC 50 du compose de I'exemple 6 est de 0,17 ^iM et la reponse maximale de 47 %. 
Le compose de I'exemple 5 provoque une contraction maximale de 6 % a une concentration de 100u.M. 
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EXEMPLE B : Compositions pharmaceutiques 
[0140] Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg : 



Compost de I'exemple 5 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de bie 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

1 . Composes de formule (I): 




dans laquelle : 

n est egal a 0 ou 1 , 

A represente une liaison a ou un groupement alkylene (C^Ce) lineaire ou ramifie, ou un groupement alkeny- 
lene (C 2 -C 8 ) lineaire ou ramifie, 

X represente un atome d'azote ou un groupement C-R 2 dans lequel R 2 represente un atome d'hydrogene, ou 
un groupement alkyle (C^Cq) lineaire ou ramifie, 

represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
represente un groupement pyrrolidinyle ou piperidyle, chacun de ces groupements etant eventuellement 
substitue sur Tun quelconque des sommets du cycle par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyle (C 3 -C 7 ) alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, nitrile, carboxy, alkoxy (CyC 6 ) car- 
bonyle lineaire ou ramifie, carbamoyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ph£nyle eventuellement substitue, et/ou benzyle eventuellement subs- 
titue), aryle eventuellement substitue, arylalkyle (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, hete- 
roaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle (C.,-C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

etant entendu que ces groupements pyrrolidine et piperidine peuvent etre lies a A par Tun quelconque des atomes 
du cycle, 

ou bien, G : represente un groupement 




dans lequel : 

R 3 et R 4 represented independamment un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyl (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie eventuellement substitue, aryle eventuellement substitue, ou torment ensemble avec I'atome d'azote 
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— N N-B-R^ 



pour lequel B represente une liaison a ou un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et R 5 represente 
un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), aryle even- 
tueliement substitue, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, heteroaryle eventuelle- 
ment substitue, ou heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

leurs ^nantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceu- 
tiquement acceptable, 

etant entendu que : 

par groupement aryle, on entend un groupement choisi parmi phenyle et naphtyle, 

par groupement heteroaryle, on entend un groupement choisi parmi furyle, thienyle, pyridyle, pyrrolyle, imi- 

dazolyle, tetrazolyle, pyrazinyle et pyrimidinyle, 

et que le terme eventuellement substitue' affectant les expressions phenyle, benzyle, aryle, arylalkyle, hete- 
roaryle, ou heteroarylalkyle signifie que les groupements concerned sont substitues par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, eVou groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramify, hydroxy, 
et/ou trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que le groupement triazolyle ou triazolylmethyle est relie en 
position 6 du noyau indole ou indazole, leurs gnantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que le groupement triazolyle ou triazolylmethyle est relie en 
position 5 du noyau indole ou indazole, leurs Snantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que n = 0, leurs 6nantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que X represente un groupement C-R 2 , dans lequel R 2 
represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, leurs ^nantiomeres, dias- 
tereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que X represente un atome d'azote, leurs Snantiomeres, 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A represente une liaison a ou un groupement 
alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et represente un groupement pyrrolidinyle ou piperidinyle, chacun de ces 
groupements etant eventuellement substitues sur I'un quelconque des sommets du cycle par un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyle (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, nitrile, car- 
boxy, alkoxy(C r C 6 )carbonyle lineaire ou ramifie, carbamoyle (eventuellement substitue par un ou deux groupe- 
ments alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), phenyle eventuellement substitue, et/ou benzyle 
eventuellement substitue), aryle eventuellement substitue, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement 
substitue, heteroaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement 
substitue, 

ou bien ^ represente un groupement 
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N-B-R« 



, pour lequel B reprEsente une liaison a ou un groupement alkylEne (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, et R 5 reprEsente 
un atome d'hydrogEne, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), aryle Eventuel- 
lement substituE, arylalkyle -C 6 ) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, hEtEroaryle Eventuellement subs- 
tituE, ou hEtEroarylaikyle (CyC 6 ) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, leurs EnantiomEres, diastErEoiso- 
meres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Compost de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A reprEsente un groupement alkylEne (C^Cg) 
linEaire ou ramifiE et G 1 reprEsente un groupement 



— N 



dans lequel R 3 et R 4 reprEsentent indEpendamment un atome d'hydrogEne, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) 
linEaire ou ramifiE, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyl (C 3 -C 7 ) alkyle {OyC 6 ) linEaire ou ramifiE, arylalkyle (C r C 6 ) 
linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, aryle Eventuellement substituE, leurs EnantiomEres, diastErEoisomE- 
res, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels le groupement triazolyle ou triazolylmEthyle est 
rattachE en position 6 du noyau indole ou indazole, X reprEsente un groupement -CH- ou un atome d'azote, R, 
reprEsente un atome d'hydrogene, A reprEsente une liaison a ou un groupement alkylene (C^Cg) linEaire ou 
ramifiE tandis que G^ reprEsente un groupement pyrrolidinyle ou pipEridinyle Eventuellement substituEs sur I'un 
quelconque des sommets du cycle par un groupement alkyle (C,-C 6 ) linEaire ou ramifiE, aryle Eventuellement 
substituE, arylalkyle (C^Cg) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, hEtEroaryle Eventuellement substituE, 
ou hEtEroarylaikyle (C^Cg) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, ou G^ reprEsente un groupement 1-pi- 
pErazinyle Eventuellement substituE sur-l'atome d'azote en position 4 par un groupement alkyle (C^-Cg) linEaire 
ou ramifiE, aryle Eventuellement substituE, arylalkyle (C^Cg) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, hEtE- 
roaryle Eventuellement substituE, ou hEtEroarytalkyle (C^Cg) NnEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, 
ou bien A reprEsente un groupement alkylEne (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE tandis que G^ reprEsente un groupement 




dans lequel R 3 et R 4 reprEsentent indEpendamment un atome d'hydrogEne, ou un groupement alkyle (C^-Cg) 
linEaire ou ramifiE, leurs EnantiomEres, diastErEoisomEres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

1 0. ComposE de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 -(dimEthylaminoEthyl)-6-([1 ,2,4]triazol-4-yl)indole, ainsi 
que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

11. ComposE de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1-(dimEthylaminoEthyl)-6-([1 ,2,4]triazol-4-yl)indazole, 
ainsi que ses sels d'addtion a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

12. ComposE de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1-{3-[4-(5-mEthoxypyrimidin-4-yl)pipErazin-1-yl]propyl}- 
6-([1 ,2,4]triazol-4-yl)indole, ainsi que ses sels d'addtion a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

1 3. ComposE de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 -{3-[4-(5-mEthoxypyrimidin-4-yl)pipErazin-1-yl]propyl}- 
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6-([1 ,2,4]triazol-4-yl)indazole, ainsi que ses sets d'addtion a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

14. Procede de preparation des composes de formule (I) caracterise, 

♦ lorsque dans le compost de formule (I) que I'on souhaite obtenir, X represente un groupement C-R 2 , en ce 
que Ton utilise comme produit de depart: un compost de formule (If/a): 




(n/a) 



dans laquelle et R 2 sont tels que definis dans la formule (I) et Y represente un groupement nitro si dans le 
compost de formule (I) que I'on souhaite obtenir n vaut 0, ou un groupement hydroxym<§thyle si dans le com- 
pose de formule (I) que I'on souhaite obtenir, n vaut 1 , 
qui est condense, 

soit sur un derive de formule (Ill/a): 

Z-A-G 1 (Ill/a) 

dans laquelle A et G 1 sont tels que definis dans la formule (I) et Z represente un atome d'halogene 
ou un groupement formyle, 
pour conduire a un compose de formule (IV) : 




dans laquelle A, Y, G 1 , , R 2 sont tels que definis precedemment, qui subit une reaction d'oxydation 
pour conduire a un compose de formule (V/a) : 




(V/a) 



dans laquelle A, Y, G 1( R lt R 2 sont tels que definis precedemment, dont le groupement G 1t lorsqu'il 
represente un groupement pyrrolidinyle, piperidyle ou piperazinyle, peut dtre substitue sur I'atome d'azote, 
en milieu basique ou par une reaction domination reductrice sur un derive carbonyie, 

soit sur un derive de formule (lll/b), en milieu basique : 
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Br-A-OH (lll/b) 
dans laquelle A a la meme signification que pr6c6demment, pour conduire a un compost de formule 



(IV) : 




(IV) 



dans laquelle Y, A, R 1( R 2 sont tels que d6finis precSdemment, qui, apres bromation et oxydation, 
est condense sur un derive" de formule G^H, G^ ayant la meme signification que dans la formule (I), pour 
conduire a un compost de formule (V/a), telle que dSfinie pr^cedemment, 



20 ou bien, 




♦ lorsque dans le compost de formule (I) que Ton souhaite obtenir, X repr^sente un atome d'azote, en ce que 
Ton utilise comme matiere premiere un compose de formule (ll/b): 



(n/t>) 



dans laquelle Y et sont tels que d6finis pr6cedemment, 
qui est condense^ 

so/rsur un derive" de formule (lll/c), en milieu basique : 

Hal - A - G., (Ill/c) 

dans laquelle A et G<, sont tels que delinis pr6c6demment, et Hal represente un atome d'halogene, 
pour conduire a un compost de formule (V/b): 




(V/b) 



dans laquelle A, Y, G^ et sont tels que d£finis pr6c6demment, dont le groupement G lt lorsqu'il 
represente un groupement pyrrolidinyle, piperidyle ou piperazinyle, peut §tre substitu^ sur I'atome d'azote, 
55 en milieu basique ou par une reaction d'amination rSductrice sur un deYiv§ carbonyl§, 

soit sur un d6riv6 de formule (lll/b) telle que d£finie precedemment, pour conduire a un compost de 
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formule (VI) : 




(VD 



dans laquelle Y, A et sont tels que ctefinis precedemment, qui, apres bromation, est condense 
sur un d6riv§ de formule HG 1 , G 1 ayant la meme signification que dans la formule (I), pour conduire a un 
compose* de formule (V/b) telle que dSfinie precedemment, 

composes de formule (V/a) et (V/b) formant la totalite des composes de formule (V): 




(V) 



dans laquelle X, Y, A, R v et G 1 sont tels que delinis dans la formule (I), et Y est tel que defini 
precSdemment, 

qui, par reduction du groupement Y (lorsque Y represente un groupement hydroxymethyle, apres passage 
par un intermSdiaire de type azido), conduit a un compose de formule (VII): 



HjN-CCH^-f oT > (VH) 




dans laquelle n t X, A, et sont tels que delinis precedemment, 
qui est condense sur la N,N-dimethylformamide azine, en milieu acide, pour conduire aux composes de 
4 o formule (I), 

que Ton purifie Sventuellement selon une technique classique de purification, 

dont on sSpare §ventuellement les 6nantiomeres selon une technique classique de separation, 



- et que Con transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceuti- 
quement acceptable, 

- etant entendu que lorsque Y contient un groupement hydroxy, ce dernier peut etre protege et deproteg£ 
50 en fonction des r^actifs utilises. 

15. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 13, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

16. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 15 contenant au moins un principe actif selon I'une quel- 
conque des revendications 1 a 13 utiles dans le traitement de I'insuffisance veineuse et des maladies associees 
et/ou dans le traitement de la migraine et de la migraine associee aux maladies vasculaires. 
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Claims 



1. Compounds of formula (I) : 




wherein: 

nisOoM, 

A represents a a bond or a linear or branched (Cj -C 8 )alkylene group or a linear or branched (C 2 -C 8 )alkenylene 
group, 

X represents a nitrogen atom or a C-R 2 group wherein R 2 represents a hydrogen atom or a linear or branched 
(C r C 6 )alkyl group, 

represents a hydrogen atom or a linear or branched (C^CeJalkyl group, 

represents a pyrrolidinyl or piperidyl group, each of those groups being optionally substituted on any of the 
junctions of the ring by a linear or branched (C r C 6 )alkyl group, (C 3 -C 7 )cycloalkyl group, (C 3 -C 7 )cycloalkyl- 
(C r C 6 )alkyl group in which the alkyl is linear or branched, nitrile group, carboxy group, linear or branched 
(C r C 6 )alkoxycarbonyl group, carbamoyl group {optionally substituted by one or two linear or branched (C r 
C 6 )alkyl, (C 3 -C 7 )cycloalkyl, optionally substituted phenyl and/or optionally substituted benzyl groups), option- 
ally substituted aryl group, optionally substituted aryl-(C r C 6 )alkyl group in which the alkyl is linear or branched, 
optionally substituted heteroaryl group or optionally substituted heteroaryl-(C r C 6 )alkyl group in which the alkyl 
is linear or branched, 

it being understood, that those pyrrolidine and piperidine groups may be bonded to A by any one of the atoms of 
the ring, 

or represents a group 



— N 



/ R 3 



V 



group wherein: 

R 3 and R 4 each independently of the other represent a hydrogen atom, or a linear or branched (^-C^alky! 
group, (C 3 -C 7 )cycloalkyl group, (Cs-C^cycloalkyl^C^CeJ-alkyl group in which the alkyl is linear or branched, 
optionally substituted aryl-(C r C 6 )alkyi group in which the alkyl is linear or branched or optionally substituted 
aryl group, or, together with the nitrogen atom that carries them, form a group : 



— N N-B-R 5 



wherein B represents a a bond or a linear or branched (C r C 6 )alkylene group, and R 5 represents a 
hydrogen atom, or a linear or branched (C r C 6 )alkyl group, (C 3 -C 7 )cycloalkyl group, optionally substituted aryl 
group, optionally substituted aryl-(C 1 -C 6 )alkyl group in which the alkyl is linear or branched, optionally substi- 
tuted heteroaryl group or optionally substituted heteroaryl-(C r C 6 )alkyl group in which the alkyl is linear or 
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branched, 

their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid 
or base, 

it being understood that: 

- "aryl group" is understood to mean a group selected from phenyl and naphthyl, 

■ "heteroaryl group" is understood to mean a group selected from furyl, thienyl, pyridyl, pyrrolyl, imidazolyl, 
tetrazolyl, pyrazinyl and pyrimidinyl, 

- and the term optionally substituted applied to the terms "phenyl", "benzyl", "aryl", "arylalkyl", "heteroaryl" 
and "heteroarylalkyl" means that the groups in question are substituted by one or more halogen atoms 
and/or linear or branched (C r C 6 )alkyl, linear or branched (C r C 6 )alkoxy, hydroxy and/or linear or 
branched (C r C 6 )-trihaloalkyl groups. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein the triazolyl or triazolylmethyl group is attached to the 
6-position of the indole or indazole group, their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with 
a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein the triazolyl or triazolylmethyl group is attached to the 
5-position of the indole or indazole group, their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with 
a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein n = 0, their enantiomers and diastereoisomers, and addition 
salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein X represents a C-R 2 group wherein R 2 represents a hy- 
drogen atom or a linear or branched (C r C 6 )alkyl group, their enantiomers and diastereoisomers, and addition 
salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein X represents a nitrogen atom, their enantiomers and di- 
astereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein A represents a a bond or a linear or branched (C r C 6 ) 
alkylene group, and G 1 represents a pyrrolidinyl or piperidyl group, each of those groups being optionally substi- 
tuted on any of the junctions of the ring by a linear or branched (C r C 6 )alkyl group, (C 3 -C 7 )cycloalkyl group, (C 3 - 
C 7 )cycloalkyl-(C r C 6 )alkyl group in which the alkyl is linear or branched, nitrile group, carboxy group, linear or 
branched (C r C 6 )alkoxycarbonyl group, carbamoyl group (optionally substituted by one or two linear or branched 
(C r C 6 )-alkyl, (C 3 -C 7 )cycloalkyl, optionally substituted phenyl and/or optionally substituted benzyl groups), option- 
ally substituted aryl group, optionally substituted aryl-(C r C 6 )-alkyl group in which the alkyl is linear or branched, 
optionally substituted heteroaryl group or optionally substituted heteroaryl-(C 1 -C 6 )alkyl group in which the alkyl is 
linear or branched, 
or G 1 represents a group 




, wherein B represents a o bond or a linear or branched (C r C 6 )alkylene group, and R 5 represents a hydrogen 
atom or a linear or branched (C r C 6 )alkyl group, (C 3 -C 7 )cycloalkyl group, optionally substituted aryl group, option- 
ally substituted aryl-(C r C 6 )alkyl group in which the alkyl is linear or branched, optionally substituted heteroaryl 
group or optionally substituted heteroaryl-(C 1 -C 6 )alkyl group in which the alkyl is linear or branched, their enanti- 
omers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 
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8. Compound of formula (I) according to claim 1 wherein A represents a linear or branched (C^CgJalkylene group 
and G-, represents a group 



wherein R 3 and R 4 each independently of the other represent a hydrogen atom or a linear or branched (C^Cg) 
alkyl group, (C 3 -C 7 )cycloaikyl group, (Cg-CyJcycfoalkyKCT-CeJalkyi group in which the alkyl is linear or branched, 
optionally substituted aryI-(C r C 6 )aIkyl group in which the alkyl is linear or branched or optionally substituted aryl 
group, their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid 
or base. 



9. Compounds of formula (I) according to claim 1 wherein the triazolyl or triazolylmethyl group is attached to the 
6-position of the indole or indazole group, X represents a -CH- group or a nitrogen atom, represents a hydrogen 
atom, A represents a a bond or a linear or branched (C r C 6 )alkylene group whilst G 1 represents a pyrrolidinyl or 
piperidyl group optionally substituted on any of the junctions of the ring by a linear or branched (^-C^alky! group, 
optionally substituted aryl group, optionally substituted aryKC^C^alkyl group in which the alkyl is linear or 
branched, optionally substituted heteroaryl group or optionally substituted heteroaryHC^CeJalkyl group in which 
the alkyl is linear or branched, or G<, represents a 1-piperazinyl group optionally substituted on the nitrogen atom 
in the 4-position by a linear or branched (Ci-Cgjalkyl group, optionally substituted aryl group, optionally substituted 
aryl-(C r C 6 )alkyl group in which the alkyl is linear or branched, optionally substituted heteroaryl group or optionally 
substituted heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl group in which the alkyl is linear or branched, or A represents a linear or 
branched (C r C 6 )alkylene group whilst represents a group 



— N. 



/ R 3 



wherein R 3 and R 4 each independently of the other represent a hydrogen atom or a linear or branched (C r C 6 ) 
alkyl group, their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable 
acid or base. 

10. Compound of formula (I) according to claim 1 which is 1-(dimethylaminoethyl)-6-([1,2,4]triazol-4-yl)indole, and its 
addition salts with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

11. Compound of formula (I) according to claim 1 which is 1-(dimethylaminoethyl)-6-([1,2,4]triazol-4-yl)indazole, and 
its addition salts with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

12. Compound of formula (I) according to claim 1 which is 1-{3-[4-(5-methoxypyr»midin-4-yl)piperazin-1-yl]propyl}-6-( 
[1,2,4]triazol-4-yl)indole, and its addition salts with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

13. Compound of formula (I) according to claim 1 which is 1-{3-[4-(5-methoxypyrimidin-4-yl)piperazin-1-yl]propyl}-6-( 
[1,2,4]triazol-4-yl)indazole, and its addition salts with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

14. Process for the preparation of compounds of formula (I) characterised in that, 

♦ when, in the desired compound of formula (I), X represents a C-R 2 group, there is used as starting material 
a compound of formula (ll/a) : 



29 



EP 0 902 027 B1 



H 




(n/a) 



wherein R 1 and R 2 are as defined for formula (I) and Y represents a nitro group if, in the desired compound 
of formula (I), n is 0, or Y represents a hydroxymethyl group if, in the desired compound of formula (I), n is 1 , 
which is condensed, 

either with a compound of formula (Ill/a): 

Z-A-G 1 (Ill/a) 

wherein A and G 1 are as defined for formula (I) and Z represents a halogen atom or a formyl group, 
to yield a compound of formula (IV) : 




wherein A, Y, G 1( R 1 and R 2 are as defined hereinabove, 
which is subjected to an oxidation reaction to yield a compound of formula (V/a): 




(V/a) 



wherein A, Y, G 1p R 1 and R 2 are as defined hereinabove, 
and the group, when it represents a pyrrolidinyl, piperidyl or piperazinyl group, may be substituted on 
the nitrogen atom in a basic medium or by a reductive amination reaction with a carbonyl compound, 



or with a compound of formula (lll/b), in a basic medium : 



Br -A- OH (|||/b) 



wherein A is as defined hereinabove, 
to yield a compound of formula (IV) : 
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A -OH 




(IV) 



wherein Y, A, and R 2 are as defined hereinabove, 
which, after bromination and oxidation, is condensed with a compound of formula G 1 H, G^ being as defined 
for formula (I), to yield a compound of formula (V/a), as defined hereinabove, 

or, 

when, in the desired compound of formula (I), X represents a nitrogen atom, there is used as starting material 
a compound of formula (ll/b) : 




(n/b) 



wherein Y and are as defined hereinabove, 
which is condensed 

e/f/ierwith a compound of formula (lll/c), in a basic medium : 

• Hal - A - G., (Ill/c) 

wherein A and G 1 are as defined hereinabove, and Hal represents a halogen atom, 
to yield a compound of formula (V/b): 

A-G, 




(V/b) 



wherein A, Y, G^ and are as defined hereinabove, and the G^ group, when it represents a pyr- 
rolidinyl, piperidyl or piperazinyl group, may be substituted on the nitrogen atom, in a basic medium or by 
a reductive amination reaction with a carbonyl compound, 

or with a compound of formula (I ll/b) as defined hereinabove, to yield a compound of formula (VI) : 
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(VI) 



wherein Y, A and are as defined hereinabove, which, after bromination, is condensed with a 
compound of formula HG 1( G 1 being as defined for formula (I), to yield a compound of formula (V/b) as 
defined hereinabove, which compounds of formulae (V/a) and (V/b) constitute the totality of the com- 
pounds of formula (V): 




(V) 



wherein X, Y, A, and G, are as defined for formula (I) and Y is as defined hereinabove, 
which, after reduction of the Y group (when Y represents a hydroxymethyl group, via an azide-type inter- 
mediate), yields a compound of formula (VII) : 



H.N-CCH^ 




(VH) 



wherein n, X, A, G^ and R 1 are as defined hereinabove, 
which is condensed with N,N-dimethylformamide azine, in an acidic medium, to yield the compounds of 
formula (I), 

which are optionally purified in accordance with a conventional purification technique, 

- optionally separated into their enantiomers in accordance with a conventional separation technique, and 

- converted, where appropriate, into addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base, 

it being understood that when Y contains a hydroxy group, the latter may be protected or deprotected 
depending on the reagents used. 

15. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one compound according to any one of 
claims 1 to 13, alone or in combination with one or more inert, non-toxic, pharmaceutical^ acceptable excipients 
or carriers. 



1 6. Pharmaceutical compositions according to claim 1 5 comprising at least one active ingredient according to any one 
of claims 1 to 1 3 for use in the treatment of venous insufficiency and of associated disorders and/or in the treatment 
of migraine and of migraine associated with vascular diseases. 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Forme! (I): 




in der: 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

A eine a-Bindung Oder eine geradkettige Oder verzweigte (C r C 8 )-Alkylengruppe Oder eine geradkettige Oder 
verzweigte (C 2 -C 8 )-Alkenylengruppe darstellt, 

ein Stickstoffatom oder eine Gruppe C-R 2 darstellt, worin R 2 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige Oder 
verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe bedeutet, 

R 1 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C-,-C 6 )-Alkyl-gruppe darstellt, 
G 1 eine Pyrrolidinyl- oder Piperidylgruppe darstellt, wobei jede dieser Gruppen gegebenenfalls an einem der 
Ringatome substituiert sein kann durch eine geradkettige oder verzweigte (C^CgJ-Alkylgruppe, (C^C^-Cy- 
cloalkylgruppe, geradkettige oder verzweigte (C 1 -C 6 )-Alkyl-(C 3 -C 7 )-cycloalkylgruppe, Nitrilgruppe, Carboxy- 
gruppe, geradkettige oder verzweigte (C.,-C 6 )-Alkoxycarbonylgruppe, Carbamoylgruppe (die gegebenenfalls 
durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (C^CgJ-Alkylgruppen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen, gege- 
benenfalls substituierte Phenylgruppen und/oder gegebenenfalls substituierte Benzylgruppen substituiert sein 
kann), gegebenenfalls substituierte Arylgruppe, gegebenenfalls substituierte geradkettige oder verzweigte 
AryKCT-C^-alkylgruppe, gegebenenfalls substituierte Heteroaryl gruppe oder gegebenenfalls substituierte 
geradkettige oder verzweigte Heteroaryl-(C r C 6 )-alkylgruppe substituiert ist, mit der MaBgabe, daft die Pyr- 
rolidin- und Piperidingruppen uber irgendeines der Ringatome an A gebunden sein konnen, 
oder G-, eine Gruppe 




darstellt, in der: 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder geradkettige oder verzweigte (C.,-C 6 )-AI- 
kylgruppen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen, geradkettige oder verzweigte (C 3 -C 7 )-Cyctoalkyl-(C 1 -C 6 )-al- 
kylgruppen, geradkettige oder verzweigte und gegebenenfalls substituierte Aryl-(C-|-C 6 )-alkylgruppen 
oder gegebenenfalls substituierte Arylgruppen bedeuten Oder gemeinsam mit dem sie tragenden Stick- 
stoffatom eine Gruppe: 



bilden, in der B eine a-Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte (C^CgJ-Alkylengruppe und R 5 ein 
Wasserstoffatom oder eine geradkettige Oder verzweigte (CTC^-Alkylgruppe, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe, 
gegebenenfalls substituierte Arylgruppe, geradkettige oder verzweigte und gegebenenfalls substituierte 
Aryl-(C,-C 6 )-alkylgruppe, gegebenenfalls substituierte Heteroarylgruppe oder geradkettige oder ver- 
zweigte und gegebenenfalls substituierte Heteroaryl-^ -C 6 )-alkylgruppe bedeuten, 
deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmba- 
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ren Saure Oder Base, mit der MaBgabe, daB: 

- unter einer Arylgruppe eine Gruppe ausgewahlt aus Phenyl und Naphthyl zu verstehen ist, 

- unter einer Heteroarylgruppe eine Gruppe ausgewahlt aus Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, 
Tetrazolyl, Pyrazinyl und Pyrimidinyl zu verstehen ist, 

■ und der Begriff gegebenenfails substituiert bezuglich der AusdrOcke Phenyl, Benzyl, Aryl, Arylalkyl, 
Heteroaryl oder Heteroarylalkyl bedeutet, daB die betreffenden Gruppen durch ein oder mehrere Ha- 
logenatome und/oder geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, geradkettige oder ver- 
zweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen, Hydroxygruppen und/oder geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Tri- 
halogenalkylgruppen substituiert sind. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, bei denen die Triazolylgruppe oder die Triazolylmethylgruppe in 
der 6-Stellung des Indol- Oder Indazolkerns gebunden ist, deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren 
Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure Oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin die Triazolylgruppe oder die Triazolylmethylgruppe in der 
5-Stellung des Indol- oder Indazolkerns gebunden ist, deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additi- 
onssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure Oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin n den Wert 0 besitzt, deren Enantiomere, Diastereoisomere 
sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin X eine Gruppe C-Ft 2 darstellt, worin R 2 ein Wasserstoffatom 
oder eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe darstellt, deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie 
deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure Oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin X ein Stickstoffatom bedeutet, deren Enantiomere, Diaste- 
reoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin A eine a-Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte 
(C r C 6 )-Alkylengruppe und eine Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe bedeuten, wobei jede dieser Gruppen 
gegebenenfails an einem ihrer Ringatome durch eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkylgruppe, geradkettige oder verzweigte (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkylgruppe, Nitrilgruppe, Carboxy- 
gruppe, geradkettige Oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxycarbonylgruppe, Carbamoylgruppe (die gegebenenfails 
durch eine oder zwei geradkettige Oder verzweigte (C, -C 6 )-Alkylgruppen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppen, gegebenen- 
fails substituierte Phenylgruppen und/oder gegebenenfails substituierte Benzylgruppen substituiert ist), gegebe- 
nenfails substituierte Arylgruppen, geradkettige Oder verzweigte und gegebenenfails substituierte Aryl-(C r C 6 )- 
alkylgruppen, gegebenenfails substituierte Heteroarylgruppen oder geradkettige oder verzweigte, gegebenenfails 
substituierte Heteroaryl-(C r C 6 )-alkylgruppen substituiert ist, 
oder eine Gruppe 



worin B eine a-Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte (C^ -C 6 )-Alkylengruppe und R 5 ein Wasserstoffatom 
oder eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe, gegebenenfails substitu- 
ierte Arylgruppe, geradkettige oder verzweigte und gegebenenfails substituierte Aryl-(C r C 6 )-alkylgruppe, gege- 
benenfails substituierte Heteroarylgruppe Oder geradkettige oder verzweigte und gegebenenfails substituierte He- 
teroaryl-fC^CgJ-alkylgruppe bedeuten, deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit ei- 
ner pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, worin A eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylengruppe 
und Gt eine Gruppe 
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/ R 3 



bedeuten, worin R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoffatome, geradkettige Oder verzweigte (C^-Cg)- 
Alkylgruppen, (C 3 -C 7 )TCycloalkylgruppen, geradkettige Oder verzweigte (Cs-CyJ-Cycloalkyl-^-C^-alkylgruppen, 
geradkettige Oder verzweigte und gegebenenfalls substituierte AryKC-j-C^-alkylgruppen und gegebenenfalls sub- 
stituierte Arylgruppen bedeuten, deren Enantiomere, Diastereoisomeresowie deren Additionssalze mit einer phar- 
mazeutisch annehbmaren Saure Oder Base. 

9. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin die Triazolyl- Oder die Triazolylmethylgruppe in der 6-Stellung 
des Indol- Oder Indazolkerns gebunden ist, X eine Gruppe -CH- Oder ein Stickstoffatom, ein Wasserstoffatom, 
A eine a-Bindung Oder eine geradkettige oder verzweigte (C^CgJ-Alkylengruppe und G^ eine Pyrrolidinyl- oder 
Piperidinylgruppe, die gegebenenfalls an einem ihrer Ringatome durch eine geradkettige oder verzweigte (C-,- 
C 6 )-Alkylgruppe, gegebenenfalls substituierte Arylgruppe, geradkettige oder verzweigte und gegebenenfalls sub- 
stituierte Aryl-(C r C 6 )-alkylgruppe, gegebenenfalls substituierte Heteroarylgruppe oder geradkettige oder ver- 
zweigte und gegebenenfalls substituierte Heteroaryl-(C r C 6 )-alkylgruppe substituiert sind, oder eine 1-Pipera- 
zinylgruppe, die gegebenenfalls am Stickstoffatom in der 4-Stellung durch eine geradkettige oder verzweigte (C r 
C 6 )-Alkylgruppe, gegebenenfalls substituierte Arylgruppe, geradkettige oder verzweigte und gegebenenfalls sub- 
stituierte AryKC^C^-alkylgruppe, gegebenenfalls substituierte Heteroarylgruppe oder geradkettige oder ver- 
zweigte und gegebenenfalls substituierte Heteroaryl-^-C^-alkylgruppe substituiert ist, bedeuten, 
oder A eine geradkettige oder verzweigte (^-CgJ-Alkylengruppe und G^ eine Gruppe 




bedeuten, worin R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder geradkettige oder verzweigte (C r 
C 6 )-Alkylgruppen bedeuten, deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharma- 
zeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

1 0. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , namlich 1 -(Dimethylaminoethyl)-6-([1 ,2,4]triazol-4-yl)-indol sowie des- 
sen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

11. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 1-(Dimethylaminoethyl)-6-([1,2,4]triazol-4-yl)-indazol sowie 
dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

12. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1,. namlich 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-propyl}-6-( 
[1 ,2,4]triazol-4-yl)-indol sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

13. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-propyl}-6-( 
[1,2,4]triazol-4-yl)-indazol sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure, 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, da(3 man 

♦ wenn in der herzustellenden Verbindung der Formel (I) X eine Gruppe C-R 2 darstellt, man als Ausgangsprodukt 
eine Verbindung der Formel (ll/a) verwendet: 
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^ 01/a) 



10 



15 



in der R 1 und R 2 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und Y eine Nitrogruppe 
darstellt, wenn in der herzustellenden Verbindung der Formel (I) n den Wert 0 besitzt, oder eine Hydroxyme- 
thylgruppe darstellt, wenn in der herzustellenden Verbindung der Formel (I) n den Wert 1 besitzt, 
welche man 

- entweder mit einem Derivat der Formel (Ill/a): 



20 



Z-A-G, 



(Ill/a) 



in der A und G 1 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und Z ein Halo- 
genatom oder eine Formylgruppe darstellt, 
kondensiert zur Bildung einer Verbindung der Formel (IV); 



25 
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A—G, 



4fr 



35 



in der A, Y, G,, R v R 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche man einer Oxidati- 
onsreaktion unterwirft zur Bildung einer Verbindung der Formel (V/a): 



A— Gj 



40 




(V/a) 



in der A, Y, G 1( R 1( R 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, deren Gruppe G 1( wenn sie 
eine Pyrrolidinyl-, Piperidyl- oder Piperazinylgruppe bedeutet, am Stickstoffatom in basischem Medium 
oder durch reduzierende Aminierung an einem Carbonylderivat substituiert werden kann, 
oder mit einem Derivat der Formel (lll/b) in basischem Medium kondensiert: 



Br -A- OH ( lll/ b) 

in der A die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
zur Bildung einer Verbindung der Formel (IV): 
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A— OH 



*2 (IV 1 ) 



10 



15 



in der Y, A, , R 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche nach der Bromierung und 
Oxidation mit einem Derivat der Formel G^H kondensiert wird, worin G^ die fur die Formel (I) angegebenen 
Bedeutungen besitzt, zur Bildung einer Verbindung der Formel (V/a), wie sie oben definiert worden ist, Oder 

♦ wenn in der herzustellenden Verbindung der Formel (I) X ein Stickstoffatom bedeutet, man ats Ausgangsma- 
terial eine Verbindung der Formel (ll/b) verwendet: 



20 



mm 



25 



in der Y und F^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche 

entweder mit einem Derivat der Formel (lll/c) in basischem Medium kondensiert wird: 



30 



Hal - A - G, 



(lll/c) 



in der A und G<, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Hal ein Halogenatom darstellt, 
zur Bildung einer Verbindung der Formel (V/b): 
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CV/b) 
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in der A, Y, G^ und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, deren Gruppe G 1f wenn sie 
eine Pyrrolidinyl-, Piperidyl- Oder Piperazinylgruppe bedeutet, am Stickstoffatom in basischem Medium 
Oder durch eine reduzierende Aminierungsreaktion an einem Carbonyldertvat substituiert werden kann, 
oder mit einem Derivat der Formel (I ll/b), wie sie oben definiert worden ist, kondensiert zur Bildung einer 
Verbindung der Formel (VI): 



^— OH 



(VI) 



in der Y, A und F^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche nach der Bromierung mit 
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einem Derivat der Formel HG, kondensiert wird, worin G 1 die bezuglich der Formel (I) angegebenen 
Bedeutungen besitzt, zur Bildung einer Verbindung der Formel (V/b), wie sie oben definiert worden ist, 
welche Verbindungen der Formeln (V/a) und (V/b) die Gesamtheitder Verbindungen der Formel (V) bilden: 




(V) 



in der X, Y, A, und G 1 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und Y 
die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 

welche durch Fteduktion der Gruppe Y (wenn Y eine Hydroxymethylgruppe darstellt, uber ein Zwischen- 
produkt vom Azido-Typ) zu einer Verbindung der Formel (VII) fuhrt: 



H 2 N- (CH 2 ) n - 




in der n, X, A, G^ und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche mit N,N-Dimethyl- 
formamid-azin in saurem Medium kondensiert wird zur Bildung der Verbindungen der Formel (I), 
welche man gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigt, 

- welche man gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in ihre Enantiomeren trennt, 

- und die man gegebenenfalls in ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure Oder 
Base umwandelt, 

- wobei es sich versteht, daG, wenn Y eine Hydroxygruppe enthalt, diese letztere in Abhangigkeit von der 
Art der eingesetzten Reagenzien geschutzt und wteder von der Schutzgruppe befreit werden kann. 

5. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 1 3 allein oder in Kombination mit einem Oder mehreren inerten, nichttoxischen , pharmazeutisch annehmbaren 
Tragermaterialien oder Bindemitteln. 

6. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 15 enthaltend mindestens einen Wirkstoff nach einem der An- 
spruche 1 bis 13 zur Behandlung von Veneninsuffizienz und Erkrankungen, die verknupft sind mit und/oder bei 
der Behandlung der Migrane und der Migrane, die mit Gefa3erkrankungen verbunden ist. 
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